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Neue Tubulysinanaloga 



Die Vorliegende -Erfindung betrifft neue Tubulysinanaloga 
sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Behandlung • 
von Krebserkrankungen. 

Die Tubulysine wurden erstmals von der Gruppe von Hof'le 
und Reichenbach (GBF Braunschweig) aus einer Kulturbruhe 
von Stammen des Myxobakteriums Archangium gephyra 
isoliert (F. Sasse et al . J. Antibiot. 2000, 53, 879-885; 
W09813375; DE 10008089). Diese Verbindungen haben eine 
ausgesprochen hone cytotoxische Aktivitat gegeniiber 
Saugetierzellinien mit IC 5 o-Werten im picomolaren Bereich 
und sind daher in. als potentielle Krebsmedikamente von 
grossem Interesse. Tubulysine (i) .s'ind Tetrapeptide, die 
drei ungewohnliche Aminosauren en thai ten, was ihre 
Synthese zu einer Herausf orderung fur die organische 
Synthesechemie macht . 
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Tubulysin F: R' = :CH 2 CH 3 ; . R" =-,H 

Ziel der vorliegenden Erfindung war es, neue 
■ Tubulysinanaloga bereitzustellen, die eine hohere 
, 5 Wirksamkeit bzw. bessere pharmakologische Eigenschaf ten 
als die Naturstoffe aufweisen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel A-X-Y (II) , worin 
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und Y eine Gruppe ' der Formel -COR 1 ?,, -CONR 12 R 13 oder 
-COOR 12 , worin z ein Sauerstof f atom, ein ■ Schwef elatom, 
eine CH 2 -Gruppe oder eine Gruppe der Formel NR 14 sowie die 
Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , r 5 , r 6 , r \ r \ r \ r io # . r ii # r i 2/ r i 3 ^ 
R 4 und R 15 unabhangig voneinander ein Wasserstof f atom, ein 
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Heteroalkyl- , Aryl-, 
Heteroaryl-, Cycloalkyl-, Alkylcycloalkyl- , 

Heteroalkylcycloalkyl-, Heterocyclp-alkyl- , Aralkyl- oder 
ein Heteroaralkylrest, oder zwei der Reste gemeinsam Teil 
eines Cycloalkyl- oder Heterocycloalkylringsystems sind,, 

wobei Verbindungen der Formel (I) , worin R* ein 
Wasserstoffatom, eine Alkyl-, eine Alkenyl,- eine Aryl- 
oder eine Heteroaryl gruppe und r ,% ein Wasserstoffatom, 
eine OH- eine ' Alkyl-,' eine Aryl- oder eine 
Heteroarylgruppe 1st, ausgenommen sind, 

Oder ein pharmakologisch akzeptables' Salz, ' Solvat,. Hydrat 
oder eine pharmakologisch akzeptable Formulierung 
derselben. 

Der Ausdruck Alkyl bezieht sich auf eine gesattigte,. 
geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoff gruppe, die 
1 bis 20 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 1 bis 12 Koh- 
lenstof fatome, besonders bevorzugt i bis 6 
Kohlenstoffatome aufweist, z.B.- die Methyl-, Ethyl-, 
Isopropyl-, Isobutyl-, tert-Butyl, n-Hexyl-, 

2, 2-Dimethylbutyl-, n-Octyl-, Allyl-, Isoprenyl- oder 
Hex- 2 -enyl -Gruppe. 1 

D,ie Ausdriicke Alkenyl und Alkinyl beziehen sich auf 
zumindest teilweise ungesattigte, geradkettige oder 
verzweigte Kohlenwasserstof f gruppen, die 2 bis 20 



Kohlenstoffatome, vorzugsweise 2 bis 12 Kohlenstof f atome, 
besOnders bevorzugt 2 bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen, 
z. B. die Allyl-, Acetylenyl-, Propargyl-, Isoprenyl- 
oder Hex-2-enyl -Gruppe. 

Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich auf eine Alkyl-, 
eine Alkenyl-. oder e.ine Alkinyl -Gruppe, in der ein oder 
mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) Kohlenstoffatome durch 
ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Phosphor- oder Schwef elatom- 
ersetzt sind (bevorzugt Sauerstoff oder Stickstoff)/ z.B. 
eine. Alkyloxy-Gruppe wie z.B. Methoxy oder Ethoxy^ oder 
eine Methoxymethyl- , .Nitril-, Methylcarboxyalkyl ester- , 
■ Carboxyalkylester- oder 2 , 3 -Dioxyethyl-Gruppe . . Der 
Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich des weiteren .auf eine , 
Carbonsaure oder eine von einer Carbonsaure abgeleitete 
Gruppe wie z. B. Acyl, Acyloxy, Carboxyalkyl , 
Carboxyalkylester z.B. Methyl-carboxyalkylester , 

Carboxyalkylamid, Alkoxycarbonyl oder Alkoxycarbonyloxy . 

Der Ausdruck Cycloalkyl bzw. Cyclo- bezieht sich auf eine 
gesattigte oder teilweise ungesattigte cyclische Gruppe, 
die einen oder mehrere Ringe aufweist, die ein Gerust 
bilden, welches 3 bis 14 kohlenstoffatome, vorzugsweise 3 
bis 10 Kohlenstoffatome enthalt, z.B: die "Cyplopropyl- , 
Cyclohexyl-, Tetralin- oder Cyclohex-2 -enyl -Gruppe . 

Der Ausdruck Heterocycloalkyl bzw. Heterocyclo bezieht 
sich auf eine Cycloalkylgruppe wie oben definiert, in der 
ein oder mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) Kohlenstoffatome 
durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Phosphor- oder Schwe- 
f elatom ersetzt sind und kann beispielsweise fur die 
Piperidin-, Morpholin-, N-Methylpiperazin- oder N- Phenyl - 
piperazin-Gruppe stehen. 



Die Ausdriicke Alkylcycloalkyl bzw. Heteroalkylcycloalkyl 
beziehen sich auf Gruppen, die entsprechend den' obigen 
Definitionen sowohl Cycloalkyl- bzw. Heterocycloalkyl- 
wie auch Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und/oder 
Heteroalkylgruppen enthalten. 

Der Ausdruck Aryl bzw. ' Ar . bezieht sich ' auf. ,eine 
aromatische Gruppe, die einen oder mehrere Ringe hat, 
und durch ein Geriist gebildet wird, das 5 bis 14 Kohlen- 
stof f atome, vorzugsweise 5 oder 6 bis 10 Kohlenstof f atome 
enthalt z.B. eine Phenyl-, Naphthyl-, •2-, '3- oder 
4-Methoxyphenyl- ( 2-, 3- oder 4-Ethoxyphenyl- , ' 
4-Carboxyphenylalkyl- oder 4 -Hydroxyphenyl -Gruppe . 

Der Ausdruck Heteroaryl bezieht sich auf eine Aryl- 
Gruppe 1 , in der ein oder mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) 
Kohlenstof f atome durch, ein Sauerstoff-, Stickstoff-, 
Phosphor- oder Schwefelatom ersetzt sind, z.B. die 
4-Pyridyl-, 2-Imidazolyl- , 3-Pyrazolyl- und Iso- 
chinolinyl -Gruppe. 

Die , Ausdriicke Aralkyl bzw. Heteroaralkyl beziehen sich 
auf Gruppen, die entsprechend den obigen Definitionen 
sowohl Aryl-, bzw. Heteroaryl- wie auch Alkyl-, Alkenyl-, 
Alkinyl- und/oder Heteroalkyl- und/oder Cycloalkyl- 
und/oder Heterocycloalkylgruppen enthalten, z.B. die 
Tetrahydroisochinolinyl-, Benzyl-, 2- oder 3-Ethyl- 
indolyl- oder 4-Methylpyridino-Gruppe . 

Die Ausdriicke- Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, ' Heteroalkyl, 
Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl 
und Heteroaralkyl beziehen sich' auch auf Gruppen, in 



denen ein oder mehrere Wasserstof f atome solcher Gruppen 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome oder OH, SH, NH 2 
Oder N0 2 -Gruppen ersetzt- sind. Diese Ausdrucke beziehen 
sich weiterhin auf Gruppen, die niit unsubstituierten 
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Heteroalkyl- , Cycloalkyl-, 
Heterocycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder 
Heteroaralkyl -Gruppen substituiert sind. 

Verbindungen der Formel (II) konnen aufgrund ihrer 
Substitution ein oder mehrere ' Chiralitatszentren 
enthaiten. Die vorliegende Erfindung umfasst daher sowohl 
alle reinen Enahtiomere und alle reinen Diastereomere, 
als auch deren Gemische in jedem Mischungsverhaltnis.. 

Bevorzugt weist A die folgende Struktur auf: 




Des weiteren bevorzugt ist z eine CH 2 -Gruppe. 

Welter bevorzugt weist X die folgenden Strukturen auf: 




Wiederum bevorzugt ist Y eine Gruppe der Formel -CONR 12 R 13 . 



Besonders bevorzugt ist R 7 ein Wasserstof f atom, eine 
Alkyl-, Oder eine Heteroalkylkette . 

Weiter bevorzugt ist R 11 ein Wasserstof f atom oder eine 
Acetylgruppe. 

Beispiele fur pharmakologisch akzeptable Salze der 
Verbindungen der Formel (II) sind Salze von physiologisch 
akzeptablen Mineralsauren wie Salzsaure, Schwef elsaure 
und Phosphorsaure oder. Salze von organischen Sauren wie 
Methansulfonsaure,. p-Toluolsulf onsaure, Milchsaure, 
Essigsaure, Ameisensaure, ' Trif luoressigsaure, 

Zitronensaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure 
und Salicylsaure. . Verbindungen der Formel (II) kc-nnen 
solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydra- 
tisierung kann z.B. wahrend des Hers tellungsverf ahr ens 
oder als Folge der hygroskopischen Natur der anfanglich 
wasserfreien Verbindungen der Formel (II) auftreten. Wenn 
die Verbindungen der Formel (II) asymmetrische , C-Atome 
enthalten, konnen sie entweder als' ' Diastereomeren-Ge- 
rriische, Gemische von Enantiomeren ' oder als optisch reine 
Verbindungen vorliegen. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemaS der 
vorliegenden Erfindung enthalten , mindestens eine 
Verbindung der Formel (II) als Wirkstoff 'und fakultativ 
Tragerstoffe und /oder Adjuvantien . 

Die Pro-Drugs, die ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung sind, bestehen aus einer Verbindung der Formel 
(II). und mindestens einer pharmakologisch . akzeptablen 
Schutzgruppe, die unter • physiologischen Bedingungen 
abgespalten wird, z.B. einer Alkoxy-, Aralkyloxy-, Acyl- 
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Oder Acyloxy-Gruppe, wie z.B. einer • Ethoxy- , Benzyloxy-, 
Acetyl- oder Acetyloxy-Gruppe. Des weiteren umfasst die- 
vorliegende Erfindung Konjugate, die mindestens eine 
Verbindung der Formel (II) und einen Antikorper wie z. B. 
5 Oligosaccharide, monoklonale Antikorper, Lectine, PSA 
(Prostata spezifisches Antigen) oder peptidische Vektoren 
sowie gegebenenfalls einen Linker enthalten. Der Ausdruck 
Linker bezieht sich auf eine Gruppe, die dazu geeignet 
, ist, Molekule mit dem Antikorper zu verbinden. Ein Linker 
10 kann eine Alkyl-, Heteroalkyl- , Aryl-, Heteroaryl- , 
Cycloalkyl-, Heterocycloalkyl- , Aralkyl- oder ein 
Heteroaralkylgruppe sein.' 

Die therapeutische Verwendung der verbindungen der Formel 
.15 (II) , ihrer pharmakologisch akzeptablen Salze bzw. 
Solvate und Hydrate sOwie Formulierungen und 
pharmazeutischen Zusammensetzungen. liegt ebenfalls im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung. 

2 0 Auch die Verwendung dieser Wirkstoffe zur Herstellung von 

Arzneimitteln zur Behandlung- von Kr ebs erkr ankungen ist 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Des weiteren sind 
die vorliegenden Verbindungen bei der Vorbeugung und/ oder 
Behandlung von rheumatoider Arthritis, ■ entziindlichen 
25 Erkrankungen, Immunqlogisch bedingten Krankheiten- (z. B. 
Diabetes Typ 1) , .Autoimmunkrankheiten sowie weiteren 
Tumorerkrankungen von groSem Interesse. - Im allgemeinen 
werden Verbindungen der Formel (II) unter Anwendung der 
' bekannten und akzeptablen Modi, entweder einzeln oder in 

3 0 Kombination mit einem beliebigen anderen therapeutischen 

Mittel verabreicht. Solche therapeutisch ■ nutzlichen 
Mittei konnen auf. einem der folgenden Wege verabreicht 
werden: oral, z.B. als Dragees, uberzogene Tablet ten, 



Pillen, Halbfeststoffe, weiche oder harte Kapseln, 
Losungen, Emulsionen oder Suspensionen; parenteral, z.B. 
als injizierbare Losung; rektal als Suppositorien; durch 
Inhalation, z:B. ''als Pulverf ormulierung ■ oder Spray, 
transdermal oder intranasal. Zur Herstellung solcher 
Tabletten, Pillen, Halbfeststoffe, iiberzogenen Tabletten, 
Dragees und harten Gelatinekapseln kann das therapeutisch 
yerwendbare Produkt mit pharmakologisch inerten, 
anorganischen oder organischen Arznei- 

mitteltragersubstanzen vermischt werden, z.B. mit 
Lactose, Sucrose, Glucose, Gelatine, Malz, Silicagel, 
Starke oder Derivaten derselben, . Talkum, Stearinsaure 
Oder ihren Salzen, Trockenmagermilch und dgl . Zur 
Herstellung von weichen Kapseln kann man Arzneimitteltra- 
gerstoffe wie z.B. pflanzliche 5le, Petroleum, tierische 
oder synthetische Ole, Wachs, , Fett, Polyole einsetzen'. 
Zur Herstellung von f lussigen Losungen und Sirups kann 
man Arzneimitteltragerstof f e wie z.B. Wasser, Alkohole, 
waErige Salzlosung, wafirige Dextrose, Polyole, Glycerin, 
pflanzliche Ole, Petroleum,' tierische oder synthetische 
Ole verwenden. Fur-. Suppositorien kann man Arzneimittel- 
tragerstof fe wie z.B. ' pflanzliche Ole, Petroleum, 
tierische oder synthetische Ole, Wachs, Fett und Polyole 
verwenden.. Fur Aerosol-Formulierungen kann man kompri- 
mierte Gase, die fur diesen Zweck geeignet sirid, wie z.B. . 
Sauerstoff, Stickstoff, Edelgase ' und Kohlendioxid 
einsetzen. Die pharmazeutisch verwendbaren Mittel konnen 
auch Zusatzstoffe zur Konservierung, Stabilisierung, 
Emulgatoren, Sufistoffe, • Aromastoffe, Salze zur 
Veranderung des osmotischen Drucks', Puffer, Umhullungszu- 
satzstoffe und Antioxidantien enthalten. 



Kombinationen mit anderen therapeutischen Mitteln konnen 
weitere Wirkstoffe beinhalten, die gewohnlich zur Be- 
handlung von Krebserkrankungen eingesetzt werden. 



Beispiele 




Synthese von N-Methyl-p-R,s-valin (1) 

33. 8g Isobutyraldehyd (0.47mol) werden in 200ml Ethanol 
gelost. Dann werden 58.8ml (0.47mol) einer 8M Methylamin- 
Losung in Ethanol- langsam zugetropft unter Erskuhluhg . 
AnschlieSend werden 5 0ml THF zugegeben und diese Mischung 
lh am RuckfluJS erhitzt. Danach . wird 48.91g (0.47mol) 
Malonsaure in kleinen Portionen zugegeben und weitere 5h 
am RuckfluS erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der 
entstandene Niederschlag abfiltriert, mit THF gewaschen 
und im Hochvakuum getrocknet . Ausbeute: 50.34g N-Methyl-p- 
R,S-valin. Massenspektrometrie : Gesuchtes 

Molekulargewicht 145.2; gefunden: m/z (M+H) + =146.1. 



11 

Synthese von N-Methyl-p-R, s-valinol (2) 

Zu einer Losung von 150ml 1M Lithiumaluminiumhydrid in 
THF (0.15mol) werden zunachst 13 5ml absolutes THF und 
.14. 5g (O.lmol) N-Methyl-p-R, s-valin in kleinen Portionen 
unter Eiskiihlung gegeben. Diese Mischung wird dann 4h am 
RiickfluS gekocht. AnschlieEend wird noch iiber Nacht bei 
Raumt emper a tur -geriihrt. Danach wird hydrolisiert mit 4ml 
12%iger KOH-Losung und 4ml Wasser. Der entstandene 
Feststoff wird abfiltriert und zweimal mit je 80ml THF am 
Rotationsverdampfer ausgekocht. Die Filtrate werden 
.vereint und zur Trockne einrotiert.. Das erhaltene 01 wird 
mittels Destination fraktioniert (Kp. : 48°C' bei 
6.5mbar). Ausbeute: 8.28g N-Methyl-p-R, S-valinol . 
Massenspektrometrie: Gesuchtes .Molekulargewicht 131.2; 
gefunden: m/z (M+H) + = 132.2. 

Synthese von N-Methyl-p-R,s-valinolyl-tert . -butyldiphenyl- 
silylether (3) 

2g . N-Methyl-p-R, S-valinol <15.24mmol) werden in 20ml 
absolutem Dichlormethan gelost zusammen mit,. 465. 5mg 
Dimethylaminopyridin (3.81mmol) und 2.66ml Triethylamin 
(19.05mmol). AnschlieSend werden 4.61ml tert.- 
Butyldiphenylsilylchlorid (18mmol) zugegeben und diese 
Mischung iiber ' Nacht geriihrt. Nun werden 2 0ml Wasser und 
2 0ml Dichlormethan zugegeben und die Phasen getrennt. Die 
wassrige Phase wird noch • zweimal , mit Dichlormethan 
extrahiert und die vereinten organischen Extrakte iiber 
Natriumsulfat getrocknet . ■ bas Trockenmittel wird 
abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen. Der 
Rucks tand wird mittels Saulenchromatographie gereinigt 
(Eluent: Ethylacetat/Ethanol = 8:2). Ausbeute: 3.94g N- 
Methyl-p-R, S-valinolyl-tert .butyldiphenylsilylether . 



Massenspektrometrie: . Gesuchtes Molekulargewicht 369.6; 
gefunden: m/z (M+H) + = 370.5. 




Darstellung des Dipeptids (R) -N-Boc-HomoPrb- (S, S) -Ile- 
OBzl (4) 

Zu einer LSsung von 5g (R) -N-Bbc-Homoprolin (21 . 81mmol) 
in 40ml trockenem DMF werden 7g 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) - 

10 1,1,3 , 3-tetramethyluronium ' Tetraf luoroborat (TBTU) 
(21.81mmol) sowie 2.4ml N-Methylmorpholin (21 . 81mmol) 
gegeben. Nach 10 Minuten werden 7.21g (S, S) -H-Ile-OBzl 
Tosylat (18.32mmol) und '2ml N-Methylmorpholln (18.32mmol) 
zugesetzt. . Diese Mischung wird iiber Nacht bei 

15 Raumtemperatur geriihrt und dann 40ml Essigester 
zugegeben. Die organische Phase wird nun mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die wassrige 
Phase wird noch zweimal mit Essigester extrahiert. Die 
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vereinten arganischen Extrakte werden mit gesattigter 
NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulf at getrocknet. 
Zum SchluS wird das' Losungsmittel abgezogen, • wobei das 
Produkt rein anfallt. Ausbeute 5.54g (R) -N- Bo c- Homo Pro - 
(S, S) -Ile-OBzl . Massenspektrometrie: Gesuchtes 

Molekulargewicht 432.6; gefunden: m/z (M+H) + = 433.6. 

Boc-Abspaltung von (R)-N-Boc-HomoPro-(S,S) -Ile-OBzl (5) 

(R) -N-Boc-HomoPro- (S, S) -Ile-OBzl wird ' in' 60ml 

wasserfreiem THP gelost und unter Eiskiihlung 120ml 4M HC1 
in Dioxan zugesetzt. Man la&t die Mischung auf 
Raumtemperatur kommen und' ruhrt noch weitere 5h. Das 
Losungsmittel wird 'evaporiert und das erhaltene 
Rohprodukt direkt weiterverarbeitet . Ausbeute: 4.1g (R)- 
H-HomoPro- ( S , S ) -Ile-OBzl . Massenspektrometrie : Gesuchtes 
Molekulargewicht 332^.5; gefunden: m/z (M+H) + = 333.6. 

Reduktive Aminierung von (R) -H-HoxnoPro- (S # S) -Ile-OBzl (6) 

4.1g (R) -HomoPro- (S, S) -Ile-OBzl (12.3mmol) werden in 20ml 
Methanol gel'ost und mit 10ml 37%iger Formalinlosung 
(123mmol) versetzt. -Mit Essigsaure wird 1 pH 5-6 
eingestellt und 1.932g Natriumcyanoborhydrid (30.75mmol) 
portionsweise zugesetzt. Es wird 16h bei' Raumtemperatur 
■geru.hr t und dann die Reaktion mit konz . HCl angesauert. 
Das Losungsmittel wird abgezogen und Wasser zugesetzt. 
Mit festem NaOH wird pH 12 eingestellt und dreimal mit 
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Natriumsulf at •' getrocknet und anschlieiSend das. 
Losungsmittel abgezogen. Das resultierende 01 wird 
mittels Saulenchromatographie . gereinigt ' (Eluent: 
Ethylacetat : n-Heptan = 1:1). 'Ausbeute: 3.9g (R) -N- 
Methyl-HomoPro- (S, S) -Ile-OBzl. Massenspektrometrie: 
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. Gesuchtes Molekulargewicht 346.5; gefunden: m/z (M+H) + = 
347.4. 

Hydrierung von (R) -N-Methyl-HomoPro- (S,S) -Ile-OBzl (7) 

5 3.9g (R) -N-Methyl-HomoPro- (S,S) -Ile-OBzl (11.26mmol) 
' werden in 3 0ml ■ Methanol gelost und 1.2g Pd (10% auf C) 
zugesetzt. Die Mischung wird zunachst mit Stickstoff 
.gespu.lt und anschliefeend 10 Minuten Wasserstof f' durch die 
Suspension geleitet. Es wird noch weitere 2h unter 

10 Wasserstoff geriihrt (Wasserstof fballons ) und dann der 
Katalysator iiber Celite abfiltriert, welches zweimal mit 
Methanol na'chgewaschen wird. Nach der Evaporation des 
Losungsmittels wird ein 01 erhalten, das nach 
Lyophilisation ein weiSes Pulver ergibt . Ausbeute: 2.7g 

15 (R)-N-Methyl-HomoPro-(S,S)-Ile-OH. Massenspektrometrie : 
Gesuchtes Molekulargewicht 256.4; gefunden: m/z (M+H) + = 
257.4. 
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Kupplung von (R) -N-Methyl-HomoPro- (S,S) -ile-OH mit N- 
Methyl-|3-R,S-valinolyl-tert .butyldiphenylsilylether (8) 



is: 

3.522g , (R)-N-Methyl-HomoPro-(S,S)-Ile-OH ' (13 . 74mm'ol), 
werden in 15ml absolutem DMF gelost und 2.104g 
Hydoxybenzotriazol (13.74mmol) sowie 2.151ml 

Diisopropylcarbodiimid (13,74mmol) zugesetzt. Nach 
15minutigem Riihren werden 4.232g N-Methyl-p-R, S-valinolyl- 
tert.butyldiphenylsilylether (11.45mmol) zugegeben und 
die -Mischung 16h bei Raumtemperatur geriihrt.. Der 
ausgefallene Diisopropylharnstof f wird abfiltriert und 
dann die Losung zur Trockne einrotiert. Rtickstand wird in 
Dichlormethan aufgenommen urid restlicher Harnstoff 
abfiltriert. Die Dichlormethan-Losung wird mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat -Losung ausgescniittelt 
und anschlieSend, uber Natriumsulfat getrocknet. Das 
Trockenmittel wird abgetrennt und und das Losungsmittel 
abgezogen. Der Ruckstand wird mittels praparativer HPLG 
gereinigt . (Reversed Phase-C18-Phase, Eluent 

■ Methanol + 0.5%Essigsaure / Wasser+0.5% Essigsaure) . 
Ausbeute: 3.91g. Massenspektrometrie : Gesuchtes 

Molekulargewicht 608.0; gefunden: m/z (M+H) + = 609.0. 

Abspaltung der tert .Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe von 
(8) (9) 

3.91g (8) (6.43mmol) werden in 3 0ml Tetrahydrofuran abs . 
gelost. Dann werden • tropfenweise 2.223ml 

Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (1M in THF) (7.72mmol) 
zugegeben und 2h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird 
mit 8ml Wasser hydrolisiert und Tetrahydrofuran 
abrotiert. Die Losung wird neutralisiert und funfmal mit 
Ethylacetat 'extrahiert. Die vereinten . organischen 
Extrakte werden . no ch .zweimal mit gesattigter NaCl-Losung 
ausgescniittelt und ' uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
dem Abtrennen des Trockenmittels wird zur Trockne 
einrotiert. Das Rohprodukt wird dann direkt 
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weiterverarbeitet . Ausbeute wurde nicht bestimmt, da sich 
noch Diphenyltert.butylsilanol im' Gemisch bef indet . 
Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 369.6; 
gefunden: m/z .(M+H) + ■ ■= 370.5. 

Swern-Oxidation von (9) zu (10) 

0.665ml Oxalylchlorid (7.75mmol) werden einerrr 250ml- 
Kolben unter Sticks toff in 25ml absolutem Dichlormethan 
gelost und auf -70°C runtergekiihlt . Darin werden langsam 
1.188ml Dimethylsulfoxid (16.73mmol) in 5ml. Dichlormethan 
zugetropft (Temperatur nicht iiber -60°C) und noch weitere 
3 0 Minxlten bei tiefer Temperatur geriihrt . AnschlieKend 
wird eine Losung . (6ml) von (9) (6.43mmol) in 
Dichlormethan zugetropft (Temperatur nicht iiber -60°C) . 
Es ,wird nochmals 30 Minuten gertlhrt und bei tiefer 
Temperatur 4.459ml Triethylamin (32.17mmol) zugegeben. 
Sobald die Mischung Raumtemperatur erreicht hat, werden 
15ml Wasser zugegeben und noch weitere 1.0 Minuten 
geriihrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige 
Phase noch 'zweimal mit Dichlormethan extrahiert! Nach dem 
Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulf at wird 
zur Trockne einrotiert'. Das ' erhaltene Rohprodukt wurde im 
hachsten Schritt ■ weiterverarbeitet, Ausbeute konnte 
deshalb nicht bestimmt werden. Massenspektrometrie: 
Gesuchtes Molekulargewicht 367.6; gefunden: m/z (M+H) + ' = 
368.5. 
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Thlazolsynthese (11) 

0.695ml Methylamin-L6sung (33% in Ethanol) (7 . 72mmol) 
werden zu (10) in 20ml absolutem Methanol gegeben und lh 
bei , Raumtemperatur geruhrt. Anschlieiiend werden 991. 3mg 
3-Dimethylamino-2-isocyano-acrylsauremethylester 
(6.43mmol)' und 0.457ml Thioessigsaure ' (6.43mmol) 
zugegeben und 16h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
LSsungsmittel wird dann .abgezogen und der Rucks tand 
mittels praparativer HPLC gereinigt (Reversed Phase-CIS- 
Phase, Eluent Methanol+0 . 5%Essigsaure / Wasser+0.5% 
Essigsaure) . Ausbeute: 1.294g. Mas senspektrome trie: 
Gesuchtes Molekulargewicht 565.8; gefunden: m/z (M+H) + = 
566.7. 
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Verseifung von (11) zu (12) 

1.294g (11) (2.29mmol) werden in 2 0ml Tetrahydrof uran 
gelost und 220mg LiOH (9.16mmol) in 20ml Wasser 
zugegeben.. Diese Mischung wird 16h bei Raumtemperatur 
5 gertihrt und . dann mit 2N HC1 neutralisiert . AnschlieSend 
wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand 
mittels praparativer HPLC von LiCl befreit (Reversed 
Phase-C18-Phase, Eluent Methanol+0 . 5%Essigsaure, / 
Wasser+0.5% Essigsaure) . Ausbeute: ' 1.14g. 

10 Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 551.8; 
gefunden: m/z (M+H} + = 552.7.. 
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Kupplung von (12) mit a-Aminodiphenylmethan (13) 

49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost 
und 18.6mg 6-Chlorhydroxybenzotriazol (O.llmmol) . sowie 
0.014ml Diisopropylcarbodiimid (O.llmmol) zugegeben. ' 
Diese Mischung wird 15 Minuten bei Raumtemperatur . geruhrt 
und dann 0.062ml a-Aminodiphenylmethan (0.3 6mmol) 
zugesetzt. Es wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt „ 
die Losung dann filtriert und der Riickstand mittels 
praparativer HPLC gereinigt (Reversed Phase-Cl8-Phase, 
Eluent Methanol+0.5%Essigsaure / Wasser+0.5% Essigsaure) . 
Ausbeute: 3 5mg. Massenspektrometrie : Gesuchtes 

Molekulargewicht 717.0; gefunden: m/z (M+H) + = 718.1. 

Kupplung von (12) mit 3,3-Diphenylpropylamin (14) 

49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost 
und 18.6mg 6-Chlorhydroxybenzotriazol (O.llmmol) sowie 
0.014ml Diisopropylcarbodiimid (O.llmmol) ' zugegeben. 
Diese Mischung wird 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt 
und dann 76mg 3,3-Diphenylpropylamin (0.36mmol) 
zugesetzt. Es wird iiber Nacht 1 bei Raumtemperatur geruhrt, 
die Losung dann filtriert und der Riickstand mittels 



praparativer HPLC gereinigt (Reversed Phase-CIS-Phase, 
Eluent Methanol+0.5%Essigsaure / Wasser+0.5% Essigsaure). 
Ausbeute: 31mg. Massenspektrometrie : Gesuchtes 

Molekulargewicht 745.0; gefunden: m/z (M+H) + =746.1. 

Kupplung von (12) mit S-Phenylalanintert .butylester (15) 

49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml ' absolutem DMF gelost 
und 18.6mg 6-Chlorhydroxybenzotriazol '(O.llmmol) sowie 
0.014ml Diisopropylcarbodiimid (O.llmmol) zugegeben..' 
Diese Mischung wird 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt 
und dann 24.3mg S-Phenylalanintert .butylester (O.llmmol) 
zugesetzt. Es wird uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, 
die Losung dann filtriert und der Riickstand mittels 
.praparativer HPLC gereinigt (Reversed Phase-C18-Phase, 
Eluent Methanol+0.5%Essigsaure / Wasser+0.5% Essigsaure). 
Ausbeute: 2 6mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes 

■Molekulargewicht 755.0; gefunden: m/z (M+H) + = 756.2. 

Kupplung von (12) mit S-Tyrosin-O-tert . -butylether-tert . - 
butylester (16) 

49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost 
und ' 18 . 6mg 6-Chlorhydroxybenzotriazol ( 0 . llmmol ) sowie 
0.014ml Diisopropylcarbodiimid (O.llmmol) zugegeben.' 
Diese Mischung wird 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt 
und , dann , 32.3mg S-Tyrosin-O- 

tert .butylethertert .butylester (O.llmmol) zugesetzt. Es 
wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, '■ die Losung 
dann filtriert und der Riickstand mittels praparativer 
HPLC gereinigt (Reversed Phase-C18-Phase, • Eluent 
Methanol+0.5%Essigsaure / Wasser+0.5% Essigsaure). 
Ausbeute: 28mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes i' 

'Molekulargewicht 827.1; gefunden:' m/z (M+H) + = 828.0. 
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Entschutzung von (15) zu (17) 

26mg (15) (0.034mmol) werden . in 2ml absolutem 
Dichlormethan gelost und ' dann 2ml Trif luoressigsaure 
zugegeben. Diese Mischung wird lh bei Raumtemperatur 
geriihrt' und dann unter Zusatz von n-Heptan zur Trockne 
einrotiert. Produkt fallt rein an. Ausbeute: 2 0mg. 
Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 698.9; 
gefunden: m/z (M+H)' + = 699.5. 

Entschiitzung von (16) zu (18) 

2 8mg (16) (0.034mmol) werden in 2ml • absolutem 
Dichlormethan gelost und dann 2ml Trif luoressigsaure 
zugegeben. Diese Mischung wird lh bei Raumtemperatur 
geriihrt und dann unter , Zusatz von n-Heptan zur Trockne 
einrotiert. Produkt fallt rein an. Ausbeute: 18mg. 
Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 714.9; 
gefunden: m/z (M+H) + - 715.6. 

Kupplung von Benzyloxycarbpnyl-S-phenylalaninol mit 
Bromessigsaure-tert. -butyl-ester (19) 

1.141g Benzyloxycarbonyl-S-phenylalaninol (4mmol) werden 
mit 160mg Natriumhydrid-Dispersion (60%ig in Mineralol) 
in 20ml absolutem THF umgesetzt. Nach beender 
Wasserstoffentwicklung • werden 1.182ml . Bromessigsaure- 
tert . -butylester (8mmol) zugegeben und 48h bei 
Raumtemperatur geriihrt . Die Losung wird zur Trockne 
einrotiert und das Produkt mittels praparativer HPLC 
gereinigt. (Reversed Phase-C18-Phase, Eluent 

Methanol+0.5%Essigsaure / Wasser +0.5% Essigsaure) . 
Ausbeute: 805mg. 

Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekulargewicht 399.5; 
.gefunden: m/z (M+H) + '= 400.3. 
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Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe von (19) 
(20) 

805mg (19) ' (2.02mmol) werden in 15ml Methanol unter 
Inertgas gelost und 800mg Palladium auf Aktivkohle (10%) 
zugestzt. Kolben wird mit einem Septum verschlossen und 
mit zwei Wasserstof fballons verknupft. Es wird 16h bei 
Raumtemperatur geruhrt und danach der Katalysator iiber 
Celite abfiitriert und mehrmals mit Methanol 
nachgewaschen. Zum . SchluS wird das Losungsmittel 
abgezogen. Ausbeute: 482mg. Massenspektrometrie : 
Gesuchtes Molekulargewicht 265.4; gefunden: m/z (M+H) + = 
266. 3, 

Kupplung von (12) mit (20) (21) 

49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost 
und 16.8mg Hydroxybenzotriazol Hydrat (O.llmmol} sowie 
0.014ml Diisopropylcarbodiimid (O.llmmol) zugegeben. 
Diese Mischung wird 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt 
und dann 29.2mg (20) (O.llmmol) zugesetzt. Es wird iiber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, die Losung dann 
filtriert und der Ruckstand mittels praparativer HPLC 
gereinigt (Reversed Phase-C18-Phase, Eluent 

Methanol+0 . 5%Essigsaure / Wasser+0.5% Essigsaure) . 
Ausbeute: 22mg. Massenspektrometrie: ' Gesuchtes 

Molekulargewicht 799.1; gefunden: m/z (M+H) + = 800.2. 

Entschiitzung von (21) zu (22) 

22mg (21) (0.028mmol) werden in 2ml absolutem 
Dichlormethan gelost und dann 2ml Trif luoressigsaure 
zugegeben. Diese Mischung wird Ih bei Raumtemperatur 
geruhrt und dann unter Zusatz von n-Heptan zur Trockne 
einrotiert. Produkt fallt rein an. Ausbeute: 16mg. 



Massenspektrometrie:' Gesuchtes , Molekulargewicht ' 757.0; 
gefunden: m/z (M+H) + = 758.2. 



Kupplung von (12) mit Methylamin ( 2 3 ) 

49.5mg (12) (0 . 09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost 
und 18.6mg 6-Chlorhydroxybenzotriazol (O.llmmol) sowie 
0.014ml Diisoprqpylcarbodiimid (O.llmmol) zugegeben. 
Diese Mischung wird 15. Minuten bei Raumtemperatur geriihrt 
und dann 0.22ml Methylamin-Losung (2M in THF) (0.44mmol) 
zugesetzt. Es wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, 
die Losung dann filtriert und der Ruckstand mittels 
praparativer HPLC gereinigt (Reversed Phase-C18-Phase, 
Eluent Methanol+0 . 5%Essigsaure / Wasser+0.5% Essigsaure). 
Ausbeute: 14mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes 

Molekulargewicht 564.-8; gefunden: m/z (M+H) + = 565.7." 

Kupplung von (12) mit R-Phenylalanintert .butylester (24) 

49.5mg (12) (0.09mmol) werden in 3ml absolutem DMF gelost 
und 16.8mg Hydroxybenzotriazol (O.llmmol) sowie 0.014ml 
Diisopropylcarbodiimid (O.llmmol)- zugegeben. Diese 
Mischung wird 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und 
dann 24 . 3mg R-Phenylalanintert .butylester (0 . llmmol) 
zugesetzt. Es wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, 
die Losung dann filtriert und der Ruckstand mittels 
praparativer HPLC gereinigt (Reversed Phase~pl8-Phase,. 
Eluent Methanol+0 . 5%Essigsaure / Wasser+0.5% Essigsaure). 
Ausbeute: 23mg, Massenspektrometrie: Gesuchtes 

Molekulargewicht 755.0; gefunden: m/z (M+H) + = 756.2. 

Entschutzung von (24) zu (25) 

23mg (24) (0.03mmol) werden in 2ml absolutem 
Dichlormethan gelost und dann 2ml Trif luoressigsaure 
zugegeben. Diese Mischung wird lh bei Raumtemperatur 
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geruhrt und dann unter Zusatz von n-Heptan zur Trockne 
einrotiert. Produkt fallt rein an. Ausbeute: 18mg. 
Massenspektrometrie : Gesuchtes Molekulargewicht 698.9; 
gefunden: m/z (M+H) + = 699.5. 

5 




Synthese von N-Formyl-S-valinol (26) 

lOg S-Valinol (97mmol) werden in 50ml Ethylformiat gelbst 
10 und lh am RuckfluS gekocht. Da's Losungsmittel' . wird 
abrotiert und der Riickstand im Vakuum destilliert (Kp. : 
153°C bei 0.5mbar). Ausbeute: 8.4g. Massenspektrometrie : 
Gesuchtes Molekulargewicht 131.2; gefunden: m/z (M+H) + = 
■ 132.3. 

15 

Synthese von N-Methyl-S-valinol (27) 

8.4g N-Formyl-S-valinol (64mmol) werden in 40 ml 
absolutem Tetrahydrofuran gelost und tropfenweise zu 
einem Gemisch aus 5 . 7g Lithiumaluminiumhydrid (150mmol) 

20 in 200ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Diese 
Mischung wird nun 16h bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieKend werden portionsweise 3 0g Natriumsulf at 
Decahydrat und 18ml Wasser zugesetzt und fur weitere 3h 
bei Raumtemperatur geruhrt. ' Der Feststoff wird. nun 

25 abfiltriert und das Filtrat zur Trockne einrotiert. Der 



resultierende Riickstand wird im Vakuum fraktioniert (Kp. : 
93°C bei 54mbar) . Ausbeute: 3.7g.-. Massenspektrometrie : 
' Gesuchtes' Molekulargewicht 117.2 gefunden: m/z (M+H) + = 
118.1. 

5 ' 

Synthese von N-Methyl-S-valinolyl-tert .butyldiphenylether 
(28) 

1.64g N-Methyl-S-valinol (14mmol) werden • in 10ml 
absolutem Dichlprmethan gelost ,und 427mg 

10 Dimethylaminopyridin (3.5mmol) sowie 2.44ml Triethylamin 
(17.5mmol) zugegeben. AnschlieSend werden 4.3ml 
tert .Butyldiphenylsilylchlorid zugesetzt und 16h bei 
Raumtemperatur gertihrt. Dann werden jeweils 10ml Wasser 
und Tetrahydrofuran zur Mischung- gegeben und die Phasen 

15 getrennt. Die wassrige Phase wird noch zweimal ■ mit 
pi'chlormethan , extrahiert. Die vereinten ' organischen 
Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und danach 
die Losung zur Trockne einrotiert. Der Ruckstand wird 
mittels Saulenchromatographie gereinigt (Eluent: 

20 Ethylacetat/Ethanol = 8:2). Ausbeute:' 3.16g. Massen- 
spektrometrie : Gesuchtes Molekulargewicht 355.6 gefunden: 
m/z (M+H) + = 366.6. 
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Kupplung von (R) -N-Methyl-HomoPro- (S, S) -Ile-OH mit N- 
5 Methyl-S-valinolyl-tert.butyldiphenylsilylether (29) 

1.54g (R) -N-Methyl-HomoPro- (S, S) -Ile-OH (6mmol) werden in 
10ml absolutem DMF gelost und 1.02g 6- 
Chlorohydroxybenzotriazol (6mmol) sowie 0.939ml 

Diisopropylcarbodiimid (6mmol) zugesetzt. Diese Mischung 

10 wird 15 Minuten geriihrt und dann 2.56g N-Methyl-S- 
valinolyl-tert .butyldiphenylether (7.2mmol) zugegeben. Es 
wird 16h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieJSend wird 
das Losungsmittel evaporiert und der Riickstand mittels 
praparativer . HPLC getrennt (Reversed Phase-Cl8-Phase, 

.15 Eluent Methanol+0 . 5%Essigsaure / Wasser+0.5% Essigsaure) . 
Ausbeute: 1.06g. Massenspektrometrie : Gesuchtes 

Molekulargewicht 593.9 gefunden: m/z (M+H) + = 594.8. 

Abspaltung der tert . -Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe von 
20 (29) zu (30) 

' 1.0 6g (29) (1.79mmol) werden .in 10ml absolutem 
Tetrahydrof uran gelost s und ' 2.15ml 

Tetrabutylammoniumf luorid-Losung (1M Losung in 
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Tetrahydrofuran) (2.15mmol) zugetropft. Es wird 16h bei 
Raumtemperatur geruhrt und anschliefiend mit 3ml Wasser 
hydrolisiert . Tetrahydrofuran wird abrotiert und der 
Riickstand funfmal mit Ethylacetat ausgeschtittelt . Die 
5 vereinten organischen Extrakte werden mit NaCl-Losung 
ausgeschtittelt und dann iiber Natriumsulf at getrocknet. 
Das Trockenmittel wird abfiltriert und das Losungsmittel 
evaporiert. Rohausbeute : ■■ 1 . 05g (enthalt noch abgespaltene 
Silylschutzgruppe). . Massenspektrometrie : Gesuchtes 

10 Mplekulargewicht 355.5 gefunden: m/z (M+h} + = 356.5. 

Swern-Oxidation von (30) zu (31) 

In einem lOOml-Kolben unter Stickstoff werden 0.316ml 
Oxalylchlorid (1.98mmol) in 3ml wasserfreiem 

15 Dichlormethan vorgelegt und auf -70°C abgektthlt. Man 
tropft dann langsam . eine Mischung von 0.305ml 
Dimethylsulfoxid (4.29mmol) in 0.6ml Dichlormethan zu 
(Gasentwicklung, Temperatur" nicht iiber -60°C) und riihrt 
dann noch 3 0 Minuten. Dann tropft man eine Losung von 

20 587mg (30) (1.65mmol) in 2ml Dichlormethan zu (Temperatur 
nicht iiber -60°C) . Es wird nochmal 3 0 Minuten geruhrt und 
dann ■ bei tiefer Temperatur 1.146ml Triethylamin 
(8.25mmol) zugegeben. Dann la£t man die Mischung zur 
Raumtemperatur kommen und tropft 10ml Wasser zu und laSt 

25 dann - noch 10 Minuten riihren. Die Phasen werden' dann 
getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit 
Dichlormethan ausgeschuttelt . Die vereinten organischen 
Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Das 
Trockenmittel wird abfiltriert und die resultierende 

3 0 Losung zur Trockne einrotiert. Ausbeute: 63 6mg 
Rohprodukt. Massenspektrometrie: Gesuchtes 

Molekulargewicht 353.5 gefunden: m/z (M+H) + = 354.5. 
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Thiazolsynthese (32) 

636mg (31) (1.15mmol) . werden mit 0.173ml Methylamin- 
5 Losung (33% in Ethanol) (1.38mmol) in 3ml absolutem 
.Methanol lh bei ' Raumtemperatur gertihrt. Anschliefiend 
werden 185mg 3-Dimethylamino-2-isocyano- 

acrylsauremethylester (1.2mmol) und 0.086ml 

Thioessigsaure (1.2mmol) zugegeben und 16h bei 

10 Raumtemperatur gertihrt . Das Losungsmittel wird dann 
abgezogen und der Ruckstand mittels praparativer ■ HPLC 
gereinigt (Reversed Phase-Cl8-Pha.se, Eluent 

Methanol+0 . 5%Essigsaure ' / Wasser+0.5% Essigsaure) . 
Ausbeute: 150mg. Massenspektrometrie : Gesuchtes 

15 Molekulargewicht 551.8; gefunden: m/z (M+H) + = 552.7. 




Verseifung von (32) zu (33) 

20 61g (32)' (O.llmmol) werden in 2ml Tetrahydrof uran gelost 
und 10.6mg LiOH (0.44mmol) in 2ml Wasser zugegeben. Diese 
Mischung wird 16h bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit 
2N HC1 neutralisiert . AnschlieEend wird das Losungsmittel 
abgezogen und der Ruckstand mittels praparativer HPLC von 
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LiCl befreit (Reversed Phase-C18-Phase, Eluent 
Methanol+O . 5%Essigsaure / Wasser+0.5% Essigsaure). 
Ausbeuter 50mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekular- 
gewicht 53 7.7; gefunden: m/z (M+H) + = 53 8.7. 




Kupplung von (33) mit cc-Aminodiphenylmethan (34) 

49.5mg (33) (0.093mmol) werden in 3ml absolutem DMF 
10. gelost' und 14.2mg Hydroxybenzotriazol ( 0 . 09.3mmol ) sowie 

0.012ml Diisopropylcarbodiimid .(0.093mmol) zugegeben. 
. Diese. Mischung wird 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt 

und dann 0.064ml a-Aminodiphenylmethan (0.372mmol) 

zugesetzt. Eg wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, 
15 die Losung dann filtriert und der Riickstand mittels 

praparativer , HPLC gereinigt (Reversed Phas'e-Cl8-Phase, 

Eluent Methanol +0 . 5%Essigsaure / Wasser+0.5% 

Essigsaure) . 

Ausbeute: 3 0mg. Massenspektrometrie: Gesuchtes Molekular- 
20 gewicht 703.0; gefunden: m/z (M+H) + = 704.1. 

Die Sauerstof fanaloga der oben beschriebenen Verbindungen 
konnen nach folgendem Reakt ions schema hergestellt werden: 




J 



Patentanspriiche 



1. Verbindungen de'r allgemeinen Formel . A-X-Y (II), 

worin . , 




und Y eine Gruppe der Formel -COR 12 , -CONR 12 R 13 oder 
-COOR 12 , worin z' ein Sauerstof f atom, ein 
Schwef elatom, eine CH 2 -Gruppe oder eine Gruppe der 
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Formel NR 14 sowie die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 ,, 
R 8 , R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , "R 13 , R 14 und R 15 unabhangig 
vorieinander ein Wasserstof f atom, ein Alkyl-, 
Alkenyl-, Alkinyl-, Hetefoalkyl- , Aryl-, Hetero- 
aryl-, Cycloalkyl-, Alkylcycloalkyl- , Heteroalkyl- 
cycloalkyl-, Heterocyclo-alkyl-, Aralkyl- oder ein 
Heteroaralkylrest , oder zwei der Reste gemeinsam 
Teil eines Cycloalkyl- oder Heterocycloalkyl- 
ringsys terns sind, 

oder ein pharmakologisch akzeptables Salz, Solvat, 
Hydrat oder eine pharmakologisch akzeptable Formu- 
lierung derselben; 

wobei Verbindungen' der Formel (I), 



0 




worin r' ein Wasserstof f atom, eine Alkyl-, eine 
Alkenyl,- eine Aryl- oder eine Heteroarylgruppe und. 
r" ein Wasserstof f atom, eine OH- eine Alkyl-, eine 
Aryl- oder eine Heteroarylgruppe ist, ausgenommen 
sind. 

Verbindungen nach Anspruch 1, wobei A die folgende 
Struktur aufweist: 




Verbindungen nach Anspruch 1 ' oder 2 , wobei z eine 
CH^-Gruppe ist. 



Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei 
X die folgenden Strukturen aufweist: 

V OR 11 nr1 ° r11 



Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei 
Y eine Gruppe der Formel-CONR 12 R 13 ist. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei 
R 7 ein Wasserstof fatom, eine Alkyl-, oder eine 
Heteroalkylkette ist. 



Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei 
R 11 ein. Wasserstof fatom oder eine Acetylgruppe ist. 



Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung 
nach einem der Anspruche 1 bis 7 und fakultativ 
Tragerstoffe und/oder Adjuvanzien enthalt. 
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Verwendung einer Verbindung oder einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung nach ' einem der 
Anspriiche 1 . - bis 8 zur Behandlung . von 
Tumor erkrankungen, immunologisch bedingten 

Krankheiten, Autoimmunkrankheiten, entziindlichen 
Erkrankungen und rheumatioder Arthritis . 

Verwendung einer Verbindung oder einer 

pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem . der 

Anspriiche 1 bis 8 zur ' Behandlung von 
Krebs erkrankungen; • 



Zusammenf assung 



Die vorliegende Erfindung betrifft Tubulysinderivate mit- 
5' cytostatischer Wirkung der allgemeinen Formel A-X-Y, 
worin • 



I, 0 R 5/ R 6 



R 0 1 



R \ R 11 R 11 
R R N~4 



0 



H\ ft ?^R" f V 9 V"* 



und Y eine'Gruppe der Formel -COR 12 , -CONR 12 R 13 oder -COOR 12 
. ist. 



